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1．はじめに

　近年，悪性腫瘍の治療効果の判定や経過観察に

carcinoembryonic　antigen（CEA）やα一fetoprotein

（AFP）など“腫瘍マーカー”の血中濃度の測定が

重要な指標として広く利用されている。両者とも

癌組織にのみ特異的なものではなく真の癌特異抗

原ではないが，癌関連抗原として，臨床的にも
“

腫瘍マーカー”として十分有用である1・2）．

Tissue　Polypeptide　Antigen（TPA）も1957年Bj6r－

klundらによって見いだされた癌関連抗原で3），

各種の悪性腫瘍患者において血中，尿中に出現す

るため，有用な“腫瘍マーカー”となるものと期

待されている4，5）．これまでTPAの濃度の測定

には赤血球凝集阻止反応が用いられてきたが6），
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最近，感度・精度に優れたRIAが開発された．

今回，各種消化器系疾患患者を対象として血中

TPA濃度測定の臨床的有用性を検討したので報
告する．

ll．対象および方法

　消化器系疾患で本院にて診断の確定した悪性腫

瘍症例177例，良性疾患症例138例および健常人83

例の合計398例を対象とし，TPA測定用RIAキ

ットを用いて血中TPA濃度を測定した．内訳は

悪性腫瘍患者では胃癌40例，大腸癌30例，食道癌

11例，肝細胞癌43例，胆嚢癌5例，胆管癌6例，

膵癌42例で，良性疾患患者では胃潰瘍15例，胃炎

7例，胃ポリープ3例，激症肝炎2例，急性肝炎

8例，慢性肝炎33例，肝硬変38例，胆石症13例，

慢性膵炎19例である．一部の症例では手術時，所

見に基づき血中TPA濃度と病期との関係を検討

するとともに，手術後も経時的にTPA濃度を測

定し，臨床経過との関連をみた．病期はそれぞれ

　Key　words：tissue　polypeptide　antigen（TPA），　tumor

marker，　malignancy　of　the　digestige　system．
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の癌取扱い規約7・8）により分類した．

　TPA測定用RIAキットはAB　Sangtec　Medical

社（Bromma，　Sweden）で開発されたものを第一ラ

ジオアイソトープ研究所より提供を受け使用した

が，血中TPA濃度測定に関する基礎的検討につ

いては第1編で述べる．

　なお，血中CEA濃度は固相法によるCEAキ
ット「第一」10）を用いて測定した．

m．結　　果

　1・各種消化器系疾患時における血中TPA濃

　　度

　消化器系悪性腫瘍患者における血中TPA濃度

をFig．1に示す．83例の健常人の血中TPA濃度

の平均値±標準偏差は52．3土24．4U／Lであり，平

均値＋2倍の標準偏差100U／L以下を正常値とす

ると悪性腫瘍患者におけるTPAの陽性率はそれ

ぞれ胃癌53％（21／40），大腸癌53％（16／30），食道

癌64％（7／11），肝細胞癌88％（38／43），胆嚢癌80％

（4／5），胆管癌67％（4／6），膵癌83％（35／42）であっ

た．

　一方，良性疾患の偽陽性率も高く，特に急性肝

炎では極期に高い血中TPA濃度を示し，偽陽性

率も100％（8／8）であった．このほか，胃潰瘍，

慢性肝炎，肝硬変でも血中TPA濃度の上昇がみ

られ，その偽陽性率はそれぞれ80％（12／15），61％

（20／33），66％（25／38）であった（Fig．2）．

　2．病期との関係および治療後の変化

　胃癌，大腸癌で手術前に測定した血中TPA濃

度と手術所見に基づく病期の関係を検討した

（Fig．3，4）．胃癌，大腸癌とも病期の進行したも

のほど血中TPA濃度は高く，陽性率も高い．

　膵癌において外科的治療前後の血中TPA濃度

の変動をみたのがFig．5である．術前，血中

TPA濃度が100　U／Lを越えた13症例のうち，11

症例で術後，血中TPA濃度は著明に低下した．

術後，血中TPA濃度の上昇が2例で認められた

が，1例は術後，肝障害が出現した例であり，他

の1例は手術時，主病巣は摘出したもののすでに

癌性腹膜炎をきたしていた症例である．

　3．CEAとの関係

　CEAとの比較では大腸癌を除く悪性腫瘍にお
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Fig．1　Serum　TPA　values　in　177　patients　with　various　malignant　tumors．　Normal　range

　　　was　below　100　U／L．
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Fig．2　Serum　TPA　values　in　138　patients　with　benign　diseases．

いてTPAはCEAより高い陽性率を示したが，

良性疾患においてもTPAの方が陽性率は高かっ

た（Table　l）．また，胃癌，大腸癌，膵癌患者にお

ける血中のTPAとCEAの濃度は相関係数0．142

で有意の相関関係は認められなかった（Fig．6）．

　4．症　　例

　TPAが治療効果の判定，治療後の経過観察に

有用であった症例のうち代表的な1例を提示する

（Fig．7）．症例は40歳の男性．膵頭部癌にて昭和56

年9月に膵全摘術を受けたが，昭和57年3月に肝

転移を発見され，昭和57年8月死亡した．術前，

血中TPA濃度は340　U／Lの高値を示したが，術

後1か月半で68U／Lと正常域まで低下した．肝

転移が認められた頃より血中TPA濃度は再度上

昇し，死亡2か月前には1，600U／Lとなった．

これに対し血中CEA濃度は初発時には異常が認

められなかったが，肝転移時には上昇した．

IV．考　　察

　各種消化器系疾患患者を対象として血中TPA

濃度を測定し，その臨床的意義を検討した．TPA

は多種の消化器系悪性腫瘍で陽性となり，病勢お

よび治療効果をよく反映し，いわゆる“腫瘍マー

カー”としての条件を備えていた．しかし肝機能

障害や胃潰瘍等の良性疾患でも血中TPA濃度の

上昇がみられ，TPAは癌特異性にやや劣る“腫瘍

マーカー”と言える．炎症性疾患でTPAが高値

をとることはすでに報告されており6・11），これは

TPAが真の腫瘍特異抗原でなく，増殖が盛んな

組織に由来する蛋白質のためと考えられる11）．わ

れわれは3例の急性肝炎患者の血中TPA濃度の

推移を追跡し得たが，上昇したTPAは生化学デ

ータ，臨床症状の改善とともにすみやかに正常に

復した（Fig．8）．従って血中TPA濃度の上昇の

みでは良性，悪性の鑑別診断は困難であり，血中

TPA濃度が高値で炎症性疾患に起因する可能性
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Fig．3　Relation　between　preoperative　serum　TPA
　　　values　and　stage　of　the　disease　based　on　sur．

　　　gical　explorations　in　32　cases　with　gastric

　　　cancer．　The　stage　of　gastric　cancer　was　devided

　　　into　4　groups　according　to　the　general　rules　of

　　　Japanese　research　society　for　gastric　cancer．

がある場合，TPAの経過を追うことが重要と考

えられた．CEA，　AFPでも炎症性疾患で陽性例

があることが知られており，これら“腫瘍マーカ

ー” ではいずれも他の臨床成績と併用して診断に

役立てる必要がある1・2）．

　TPAはCEAとの間に免疫学的な交叉反応が

なく9），また臨床的に両者の間に有意の相関関係

は認められなかった．大腸癌を除く他の悪性腫瘍

においてTPAはCEAより高い陽性率を示し，

CEA陰性（4　ng／m1以下）でかつTPA陽性のも

のは胃癌11例，大腸癌2例，食道癌3例，肝細胞

癌13例，胆道系悪性腫瘍3例，膵癌15例であり，

逆にTPA陰性，　CEA陽性のものは胃癌5例，大
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Fig．4　Relation　between　preoperative　serum　TPA
　　　values　and　stage　of　the　disease　based　on　sur－

　　　gical　explorations　in　22　cases　with　colorectal

　　　cancer．　The　stage　of　colorectal　cancer　was

　　　devided　into　5　groups　according　to　the　general

　　　rules　of　Japanese　research　society　for　cancer　of

　　　colon　and　rectum．

腸癌4例，食道癌1例，肝細胞癌4例，胆道系悪

性腫瘍1例，膵癌4例であった．しかし陽性率は

設定されたカットオフ値によって左右されるので

単純な比較は困難である．むしろTPAと他の
“腫瘍マーカー”例えばCEAを組み合わせて用

いることにより，臨床的により有用な情報が得ら

れるとの報告もある12）．血中TPA濃度の正常範

囲は健常人での平均値＋2倍の標準偏差すなわち

100U／L以下としたが，“腫瘍マーカー”におけ

る正常値，カットオフ値の決定は著しく困難であ

る．カットオフ値を高く定めると偽陽性は少なく

なるかわりに悪性腫瘍での偽陰性率も増すという

ジレンマを生じる．仮にTPAのカットオフ値を

150U／Lとすると，胃潰瘍，胆石症，慢性膵炎の

偽陽性率はそれぞれ40％，8％，16％になるが，胃

癌，大腸癌，胆道系悪性腫瘍，膵癌における陽性
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Fig．5　Serum　TPA　levels　in　13　patients　with　pancretic

　　　　　cancer　befbre　and　after　operation．

TPA（U／L）＋

3000

1000

500

300

100
O門輻

　　　　　　　　41030　100300
　　　　　　　　　　　　　　　CEA（ng／ml）

Fig．6　Serum　TPA　concentrations　plotted　against
　　　　　　CEA　concentrations　in　101　patients　with　gastric

　　　　　　（●），colorectal（○）or　pancreatic　cancer（▲）．

　　　　　There　was　no　significant　correlation　between

　　　　　serum　TPA　and　CEA　values（r＝0．142，　n＝101）．

Table　l　Frequency　of　elevated　serum　levels　of　TPA

　　　　　　　and　CEA　in　patients　with　various　malignant

　　　　　　　or　benign　diseases

　　TPA　　　　CEA
（〈100U／L）（〈4ng／ml）

Malignant　disease

　Gastric　ca．

　Colorectal　ca．

　Esophageal　ca．

　Hepatocellular　ca．

　Ca．　of　biliary　system

　Pancreatic　ca．

Benign　disease

　Gastric　ulcer

　Other　benign　diseases

　　　of　the　stomach

　Acute　hepatitis

　Chronic　hepatitis

　Liver　cirrhosis

　Cholelithiasis

　Chronic　pancreatitis

21／40

16／30

7／11

38／43

8／11

35／42

（53）a）　13／37（35）b）

（53）　　14／15（56）

（64）　　　5／10（50）

（88）　　29／43（67）

（73）　　　6／9　　（67）

（83）　　22／39（56）

12／15　　（80）

　3／10　（30）

　8／8　（100）

20／33　　（61）

25／38　（66）

　3／13　　（23）

　7／19　（37）

3／10（30）

2／9（22）

4／33（12）

16／34（47）

2／12（17）

4／19（21）

TPA（U／L）
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Fig．7　Serum　TPA　and　CEA　levels　in　a　pancreatic

　　　　　　cancer　patient　who　had　total　pancreatectomy

　　　　　　and　developed　liver　metastasis．

a）percentage　of　patients　above　100　U／L

b）percentage　of　patients　above　4　ng／m1

率もそれぞれ38％，28％，64％，56％と低下する．

すなわちTPAの陽性率はほぼCEAの陽性率と

同程度になる．血中TPA濃度のカットオフ値は
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September　October

Fig．8　Serial　serum　TPA　concentrations　in　3　patients

　　　with　acute　hepatitis．

今後さらに他の施設のデータも参考にしながら決

めねばならないと思われる．

　消化器系腫瘍以外にも肺癌13），血液疾患14），泌

尿器系腫瘍5），婦人科系腫瘍15），乳癌13・16・17），甲

状腺癌18）などの患者において血中TPA濃度の測

定は患者の診療に有用であると報告されており，

今後これらの悪性腫瘍についても血中TPA濃度

測定の臨床的意義を検討する予定である．

V．まとめ

　TPA測定用RIAキットを用いて消化器系疾患

における血中TPA濃度測定の臨床的意義を検討

した．

　1）消化器系悪性腫瘍におけるTPAの陽性率

はそれぞれ胃癌（53％（21／40），大腸癌53％（16／30），

食道癌64％（7／11），肝細胞癌88％（38／43），胆嚢癌

80％（4／5），胆管癌67％（4／6），膵癌83％（35／42）で

あった．

　2）胃癌，大腸癌では病期とよく相関した。

　3）膵癌では術後，血中TPA濃度は著しく低

下し，臨床経過をよく反映した．

　4）急性肝炎，胃潰瘍などの良性疾患でも高値

を示す症例があり，TPAの測定のみでは良性，

悪性の鑑別診断は困難であった．

　5）TPAはCEAとは免疫学的に異なっており，

臨床的にも血中のTPAとCEAの濃度の間には

有意の相関関係は認められなかった．

　6）TPAは今後，有用な“腫瘍マーカー”にな

りうるものと考えられた．
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